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6 SAMENVATTING, OOK VOOR NIET INGEWIJDEN
6.1 Inleiding
Farmacogenetica bestudeert erfelijk bepaalde factoren die de werking van een
geneesmiddel beïnvloeden. De werking van een medicijn wordt deels bepaald
door de hoeveelheid van het middel in het bloed. Deze hoeveelheid is onder
meer afhankelijk van de mate waarin een medicijn door het lichaam wordt
afgebroken (metabolisme). Metabolisme wordt verzorgd door een speciale
groep enzymen en heeft tot gevolg dat het geneesmiddel kan worden
uitgescheiden via de urine of ontlasting. Per individu kan de mate van
werkzaamheid van een enzym sterk verschillen. Deze verschillen kunnen erfelijk
bepaald zijn door afwijkingen (mutaties) in het stukje (gen) erfelijk materiaal
(DNA) dat de aanmaak van de enzymen reguleert. Cytochroom P450 2D6
(CYP2D6) is een belangrijk metabool-enzym waarvoor meer dan 50 mutaties
bekend zijn. Gevolg van deze afwijkingen is dat bij 6 tot 10% van de bevolking
dit enzym niet goed werkt. Hierdoor is voor een groot aantal geneesmiddelen
een belangrijke metabolismeroute geblokkeerd. Voor CYP2C19, een ander
metabool-enzym, geldt ongeveer hetzelfde. 2-5% Van de Westerse bevolking is
niet in staat om geneesmiddelen via dit enzym af te breken.
Een individuele afwijking in het metabolisme van een geneesmiddel kan worden
onderzocht door middel van fenotypering of genotypering. Bij fenotypering, de
klassieke methode, wordt een model-geneesmiddel toegediend, waarvan
bekend is dat het metabolisme door het betreffende enzym plaatsvindt.
Vervolgens wordt in bloed of urine op een bepaald tijdstip de afbraaksnelheid
gemeten. Bij genotypering wordt het DNA onderzocht op afwijkingen die van
invloed zijn op de werking van het metabole-enzym. Voor genotypering wordt
gebruik gemaakt van een methode die de polymerase ketting reactie (PCR)
wordt genoemd. Dit houdt in dat een klein deel van het totaal aanwezige DNA
circa 1 miljoen keer wordt vermenigvuldigd. Daarbij kan gestuurd worden welk
deel van het DNA wel en welk deel niet wordt vermenigvuldigd. Vervolgens
wordt het vermenigvuldigde stukje DNA onderzocht op eventuele afwijkingen.
Genotypering is relatief nieuw binnen de farmacogenetica en wordt sinds een
aantal jaren op beperkte schaal uitgevoerd. Farmacogenetica wordt
voornamelijk toegepast binnen het onderzoek voor de ontwikkeling van een
nieuw geneesmiddel en onderzoek naar de (bij)werking van een geneesmiddel.
Binnen de gezondheidszorg wordt het echter nog nauwelijks toegepast, hoewel
het al jaren bekend is dat farmacogenetica bij de vaststelling van de juiste
dosering een belangrijke rol zou kunnen spelen.
Binnen Pharma Bio-Research wordt in het kader van geneesmiddelonderzoek
sinds 1990 gefenotypeerd. In 1995 ontstond om praktische redenen de behoefte
om te genotyperen. Aangezien voor genotypering analysetechnieken vereist
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waren die sterk afwijken van de op dat moment aanwezige technieken en omdat
op dat moment de waarde van genotypering nog niet goed bekend was, is
besloten om dit te laten begeleiden door wetenschappelijk onderzoek. Hiervoor
is aansluiting gezocht bij de Rijksuniversiteit Groningen.
Voor het (promotie)onderzoek werden de volgende research vragen
geformuleerd:
1. Wat is de waarde van genotypering met betrekking tot metabole-enzymen in
vergelijking met fenotypering?
2.  Wat is de Nederlandse situatie met betrekking tot erfelijke afwijkingen voor
de metabole-enzyme CYP2D6 en CYP2C19?
3. Op welke manier kan fenotypering en genotypering bijdragen aan
geneesmiddelonderzoek en aan het effectief gebruik van een geneesmiddel
voor de individuele patiënt in de klinische praktijk?
De volgende activiteiten zijn hiertoe ondernomen:
• Ontwikkeling van genotypeermethodes en alternatieve
fenotyperingsstrategieën
• Onderzoek in de verzamelde data met betrekking tot
geneesmiddelmetabolisme
• Onderzoek naar het metabolisme van sertindole (een nieuw medicijn tegen
psychoses)
• Onderzoek naar de invloed van afwijkend metabolisme op het
geneesmiddelgebruik in de psychiatrie.
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6.2 Methodes
Mefenytoïne (hoofdstuk 2.1), een medicijn tegen epilepsieaanvallen, wordt
gebruikt als modelstof voor fenotypering van het enzym CYP2C19. De
gebruikelijke gang van zaken is dat, na inname, gedurende 8 uur urine wordt
verzameld. Voordat de hoeveelheid geneesmiddel en afbraakproduct worden
gemeten, wordt het monster in de regel opgeslagen in een vriezer. Vanwege
stabiliteitsproblemen in monsters gedurende opslag bestaat er twijfel over de
betrouwbaarheid van de uitslagen. Bovendien wordt er getwijfeld aan de
veiligheid van dit middel voor vrijwilligers wanneer het wordt gebruikt voor
fenotypering.
Uit het onderzoek bleek dat er inderdaad stabiliteitproblemen zijn in
urinemonsters, maar dit hoeft geen nadelige gevolgen te hebben voor de
betrouwbaarheid. Verder werd geen aanwijzing gevonden dat mefenytoïne niet
veilig zou zijn, indien het wordt gebruikt voor fenotypering.
Dextromethorfan, een vrij verkrijgbaar hoestmiddel, wordt ook veelvuldig
toegepast als modelstof voor fenotypering van het metabole-enzym CYP2D6.
Voor dit middel is een nieuwe meetmethode opgezet die het metabolisme van
meerdere enzymen kan meten (Hoofdstuk 2.2). Er kan worden geconcludeerd
dat, naast informatie over het enzym CYP2D6, ook informatie over het enzym
CYP3A4 kan worden verkregen. Bovendien bleek tijdens dit onderzoek dat
meetfouten als gevolg van de analysemethode nauwelijks doorwerken in de
fenotyperingsuitslag.
Voor geneesmiddelonderzoek is het vaak gewenst dat naast een
genotyperingsuitslag ook een fenotyperingsresultaat  bekend is. Het zou daarom
praktisch zijn als er een gecombineerde procedure (hoofdstuk 2.3) bestaat
waarin, na het afnemen van een enkel bloedmonster, beide resultaten
beschikbaar komen. Voor genotypering wordt DNA gebruikt dat afkomstig is uit
witte bloedcellen, waarvoor een klein beetje bloed (0.2 milliliter) gebruikt wordt.
Voor fenotypering wordt vaak gebruik gemaakt van urine.
Dit is onderzocht bij de middelen metoprolol (tegen hartfalen; modelstof voor het
enzym CYP2D6) en omeprazol (tegen maagproblemen; modelstof voor het
enzym CYP2C19). Dit onderzoek heeft uitgewezen dat een bloedmonster, drie
uur na inname afgenomen, kan worden gebruikt voor gecombineerde
genotypering en fenotypering.
6.3 Onderzoek in verzamelde data
In meer dan 4500 vrijwilligers is door middel van fenotyperen (hoofdstuk 3.1) de
individuele activiteit vastgesteld van twee belangrijke metabole enzymen. Hierbij
werd gebruik gemaakt van dextrometorfan en mefenytoïne als modelstoffen voor
respectievelijk de enzymen CYP2D6 en CYP2C19. Er blijkt dat in deze groep,
die representatief is voor de Nederlandse bevolking, 8% een vertraagd
metabolisme heeft door het enzym  CYP2D6 en dat 1.8% een vertraagd
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metabolisme heeft door het enzym CYP2C19. Dit komt overeen met de ons
omringende landen, hoewel CYP2C19-afwijkingen iets minder vaak voorkomen
dan elders (2-5%). Zeer opvallend was het verschil tussen mannen en vrouwen
wat betreft het metabolisme via het enzym CYP2C19: vrouwen hadden duidelijk
een lagere afbraaksnelheid dan mannen. Dit verschijnsel wordt grotendeels
veroorzaakt door het gebruik van de anticonceptiepil, die kennelijk een
verminderde werking van het CYP2C19-enzym veroorzaakt.
In een andere groep vrijwilligers (1026 personen) is middels genotyperen
(hoofdstuk 3.2) het metabolisme vastgesteld. Een groot deel van deze personen
is tevens onderzocht middels fenotypering. Hierdoor kon worden vastgesteld of
beide methodes tot hetzelfde resultaat leiden. Het blijkt dat meer dan 98% van
de genotyperingen hetzelfde resultaat opleveren als de fenotyperingen. De
ontwikkelde genotyperingstechnieken kunnen dus als uiterst betrouwbaar
worden gezien. Het grote voordeel van genotyperen boven fenotyperen is dat
geen geneesmiddel (modelstof) hoeft te worden geslikt. Een buisje bloed is
voldoende voor de test. Voor de enzymen CYP2D6 en CYP2C19 blijken in
Nederland dezelfde genetische varianten voor te komen als in de ons
omringende landen. Ook nu blijkt er weer een man vrouw-verschil te bestaan
wat afbraaksnelheid voor CYP2C19 betreft. Dit kan niet farmacogenetisch
verklaard worden. Bovendien komen deze man vrouw-verschillen voor in een
relatief kleine groep vrouwen (circa 14% van het totaal) van het totaal. Deze
groep wordt gekenmerkt doordat het metabolisme deels vertraagd is. Ook nu
speelt het gebruik van de anticonceptiepil weer een rol.
6.4 Toepassingen van farmacogenetica
De individuele verschillen in het metabolisme van sertindole (hoofdstuk 4.1),
een middel tegen psychoses, zijn onderzocht in een zogenaamde panelstudie.
Sertindole werd hiervoor gedurende 14 dagen gegeven aan voorgeselecteerde
vrijwilligers. Van de 18 vrijwilligers hadden 10 een normaal metabolisme, 6 een
vertraagd metabolisme voor het enzym CYP2D6 en 2 een vertraagd
metabolisme voor het enzym CYP2C19. Tijdens de studie werd op gezette
tijdstippen de mate van het metabolisme gemeten. Bovendien werden de
concentraties van sertindole gemeten in bloed en urine.
In de groep met een vertraagd metabolisme voor het enzym CYP2D6 bleek dat
de concentraties in het bloed voor sertindol duidelijk hoger waren dan voor de
groep met een normaal metabolisme. Van één van de afbraakproducten
(dehydrosertindole) bleek een lagere concentratie te worden gevonden in
dezelfde groep. Op deze manier kon onomstotelijk worden vastgesteld dat het
enzym CYP2D6 een rol speelt bij de afbraak van sertindole. Het enzym
CYP2C19 blijkt niet betrokken te zijn bij het metabolisme.
In een groep van 241 gehospitaliseerde psychiatrische patiënten (hoofdstuk
4.2) werd het CYP2D6- en CYP2C19-genotype vastgesteld. Van deze patiënten
werd het gebruik van geneesmiddelen onderzocht op verschillen tussen de
verschillende genotypes. Deze geneesmiddelhistories waren vastgelegd voordat
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de patiënt en de behandelaar op de hoogte waren van de
geneesmiddelenafbraakcapaciteit in de betreffende patiënt. Afwijkende
genotypes bleken onder deze psychiatrische patiënten in dezelfde mate voor te
komen als bij de gehele bevolking.
Er bleek dat bij de patiënten met een vertraagd metabolisme voor het enzym
CYP2D6, gemiddeld minder vaak een middel wordt voorgeschreven dat wordt
afgebroken door dit enzym. Bovendien bleek dat aan deze groep gemiddeld
vaker middelen worden gegeven die bijwerkingen van psychofarmaca moeten
tegengaan. Merkwaardig genoeg bleek, dat een mogelijkheid om bijwerkingen te
voorkomen, namelijk minder van een medicijn voorschrijven, niet vaker werd
toegepast in de groep met een vertraagd metabolisme. Uit dit onderzoek kon
worden geconstateerd dat vertraagd metabolisme wel degelijk een rol speelde
binnen de farmacotherapie van psychiatrische patiënten en dat de psychiaters
via ‘trial and error’ komen tot een ander voorschrijfpatroon in de patiënten met
vertraagd metabolisme.
Het is daarom de verwachting dat genotypering vooraf kan leiden tot een
verbetering van de medicamenteuze behandeling van psychiatrische patiënten.
Dan kan immers vooraf voorspeld worden of een middel normaal of vertraagd
afgebroken wordt. Dit heeft mogelijk gunstige gevolgen voor de patiënt (minder
bijwerkingen en sneller resultaat) en voor de zorginstelling (verlaging van de
kosten door meer rationele farmacotherapie).
6.5 Algemene conclusies
1. De resultaten van genotypering en fenotypering blijken goed overeen te
stemmen.
Beide technieken hebben vóór- en nadelen en zullen afhankelijk van de
vraagstelling en beperkingen kunnen worden ingezet voor het vaststellen van
de metabole capaciteit van de enzymen CYP2D6 en CYP2C19 in gezonde
vrijwilligers en patiënten.
Genotypering is wat procedures en kosten betreft de favoriete methode.
2. In de Nederlandse bevolking komen genetisch bepaalde afwijkingen voor de
enzymen CYP2D6 en CYP2C19 in vergelijkbare mate voor als de ons
omringende landen.
Ook het vóórkomen van specifieke mutaties blijkt in grote lijnen vergelijkbaar.
3. Vrouwen kunnen een vertraagde CYP2C19 activiteit hebben die nauw
samenhangt met het gebruik van de anticonceptiepil.
4. In geneesmiddelenstudies blijkt het toepassen van farmacogenetica effectief
in het voorspellen van de rol van specifieke metabole-enzymen bij de afbraak
van een geneesmiddel.
5. Afwijkingen in geneesmiddelmetabolisme hebben een negatieve invloed op
het instellen van de optimale medicamenteuze behandeling van
psychiatrische patiënten.
